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N6-Dleubstltulerte Purinderivate, Verfahren zu deren Herstellung aowle dlese Verblndungen enthaltende Arznelmlttal. 



Neue N 6 -disubstituierte Purinderivate der Formel I 



m . 



in wetcher 

R 1 und R 4 gleich Oder verschieden sind und jeweils Wasser- 
stoff, ein Halogenatom oder eine Gruppe -NR 6 R 7 bedeuten. 
R 2 und R 3 gleich Oder verschieden sind und jeweils einen C r 
bis Ce-Alkylrest. einen C?- bis C 6 -Alkenylrest. einen C3- bis 
C 7 -Cycloa!kylrest, einen gewunschtenfalls ein Phenylteil ein- 
oder mehrfach durch Halogen, Hydroxy, C,- bis C 6 -Alky1, C,- 
bis Cg-Alkoxy, C T - bis C 6 -Alkylthio Oder Trifluormethyt substitu- 
■erten geradkettigen oder verzweigten Phenalkylrest mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, einen Furylmethyl- oder Furyl- 
ethylrest, einen Thiophenmethyl- oder Thiophenethylrest 
einen gewunschtenfalls durch einen C r bis C 4 -Alkytrest sub- 
stituierten Pyridylmethylrest oder Pyridylethylrest, einen Inda- 
nylrest oder einen Tetrahydronaphthylrest. 
R s Wasserstoff, Tetrahydrofuranyi. Tetrahydropyranyl oder 



einen C,- bis C 10 -Alkylrest. der gewunschtenfalls ein- oder 
mehrfach durch Hydroxy, C,- bis Ce-Alkanoyloxy, C,- bis 
C 6 -Alkoxycarbonyl, d- bis C 6 -Carboxyalkanoyloxy. Q?- bis 
C 6 -Hydroxyalkoxy. Qj- bis C 6 -Dihydroxyalkoxy, Carboxy 
Cyano oder 1 H-Tetrazol-5-yl substituiert sein kann, 
R 6 und R 7 , die gleich oder verschieden sind, jeweils Wasser- 
stoff, einen C r bis Ce-Alkylrest oder auch gemeinsam einen 
gewunschtenfalls durch Sauerstoff, Schwefel oder eine 
Gruppe NR Ql unterbrochenen Cg- bis C 5 -Alkylenrest und 
R 8 Wasserstoff oder einen C r bis C 6 -Alkylrest bedeuten, de- 
ren pharmakologisch vertragtichen Salze, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie Arzneimittel, die Verbindungen der Formel I 
enthalten zur Behandlung allergischer Krankheiten und von 
entzundungsbedingten bronchospastischen und bronchokon- 
striktorischen Reaktionen. 
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N*-Disubstituierte Purinderivate , Verfahren zu deren Herstellung 
sowle dlese Verbindungen enthaltende Arznelmlttel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue N*-disubstituierte 
Purinderivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel . 

Die erf indungsgemaeflen Verbindungen koennen die antigenbedingte 
SRS-A-Freisetzung aus Lungengewebeprcben hemmen. Sie eignen sich 
daher zur Behandlung allergischer Krankheiten sowie von ent- 
zuendungsbedingten bronchospastischen und bronchokonstrikto- 
rischen Reaktionen. 



Die vorliegende Erfindung betrifft N*-disubstituierte Purin- 
derivate der allgeraeinen Formel I 



in welcher 

Ri und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, 
ein Halogenatom oder eine Gruppe -NR«R 7 bedeuten, 
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R 2 und R3 gleich oder verschieden sind und jeweils einen 

C t - bis C«-Alkyirest , einen C 2 - bis C 6 -Alkenylrest , 
einen C 3 - bis C 7 -Cycloalkylrest , einen gewuenschten- 
falls ein Phenylteil ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Ci- bis C 6 -Alkyl, Ci- bis C 6 - 
Alkoxy, C t - bis C 6 -Alkylthio oder Trif luormethyl 
substituierten geradkettigen oder verzweigten 
Phenalkylrest mit 1 bis 4 Kohienstof f atomen im 
Alkylteil, einen Furylmethyl- oder Furylethylrest , 
einen Thiophenmethyl- oder Thiophenethylrest , einen 
gewuenschtenf alls durch einen Ci- bis C4-Alkylrest 
substituierten Pyridylmethylrest oder Pyridylethyl- 
rest, einen Indanylrest oder einen Tetrahydro- 
naphthylrest , 

Rs Wasserstof f , Tetrahydrof uranyl , Tetrahydropyranyl 

oder einen Ci- bis C t 0 -Alkylrest, der gewuenschten- 
falls ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Ci- bis C«- 
Alkanoyloxy, Ci- bis C 6 -Alkoxycarbonyl , C 2 - bis C«- 
Carboxyalkanoyloxy , C 2 - bis C 6 -Hydroxyalkoxy , C 3 - 
bis C6-Dihydroxyalkoxy , Carboxy, Cyano oder 
1H-Tetrazol-5-yl substituiert sein kann, 

R« und R 7 die gleich oder verschieden sind, jeweils 

Wasserstof f, einen d- bis C 6 -Alkylrest oder 
auch gemeinsam einen gewuenschtenf alls durch 
Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe NR 8 unter- 
brochenen C 2 - bis C 5 -Alkylenrest und 

Ra Wasserstof f oder einen Ci- bis C 6 -Alkylrest 

bedeuten, 

deren pharmakologisch vertraegliche Salze sowie Verfahren zu 
deren Herstellung. 



\ 
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Weiterhin betrifft die Erfindung pharmazeutische Praeparate 
mit einexn Gehalt an Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sowie die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
zur Herstellung solcher Praeparate. 

Die Alkylreste in den genannten Gruppen sowie die Alkenyl-, die 
Alkoxy- und die Alkylthioreste konnen geradkettig oder verzweigt 
sein. Bevorzugte Alkylreste sind der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, 
Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, n-Pentyl- und 3-Pentylrest . 
Ein Alkenylrest ist insbesondere der Allylrest. 

Alkoxy- und Alkylthioreste sind vorzugsweise der Methoxy-, Eth- 
oxy-, Methylthio- und Ethyl thio-rest . 

Als Phenalkyl kommen beispielsweise der Benzyl-, Phenethyl-, 
Phenylpropyl-, Phenylisopropy 1- oder 3-Methyl-3-phenyl-propyl- 
rest in Frage . 

Fur den Rest R<- konnen insbesondere folgende Gruppen stehen? 
Wasserstof f , Tetrahydrof uran-2-yl , Tetrahydropyran-2-y 1 , 2- 
Hydroxy-propy 1 , 2 , 3-Dihydroxy-propyl , 2- Ace toxy propyl , 2-Succi- 
noyloxypropyl, ( 2-Hydroxyethoxy ) methyl , , 3-Dihydroxy-2- 

propoxy) -2-hydroxy-ethyl , 8-Methoxycarbonyl-octyl , 8-Carboxy- 
octyl, 4-Cyanobutyl und 4- ( 1 H-Tetrazol-5-yl ) butyl . 
Halogenatome sind insbesondere Fluor, Chlor und Brom. 

AuBer den in den Beispielen genannten Verbindungen sind Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung insbesondere alle Substanzen, 
die jede moegliche Kombination der in den Beispielen genannten 
Substituenten auf weisen . 

Das erf indungsgemaeBe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel I ist dadurch gekennzeichnet , daB man in an sich be- 
kannter Weise eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



X 




(ID , 



A 



in welcher 
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R, und R4 die obengenannte Bedeutu'ig haben, 

X einen reaktiven Rest darstellt und 

A fuer die obengenannte Gruppe R s Oder einen Ribo- 

f uranosylrest steht, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

HNR2R3 (III) , 

in welcher 

R 2 und R 3 die obengenannte Bedeutung haben, umsetzt 
und anschliefiend gewuenschtenf alls 

einen fuer A stehenden Ribof uranosylrest in einen Rest R 5 
umwandelt oder durch einen Rest R 5 ersetzt, 

eine in R 5 enthaltene Hydroxylgruppe durch Abspaltung einer 
Schutzgruppe freilegt, 

eine in R 5 enthaltene Hydroxylgruppe durch Umsetzung mit 
einem reaktiven Carbonsaeurederivat verestert, 

eine in R 5 enthaltene Alkoxycarbonylgruppe zur Carboxylgruppe 
verseift, 

eine in R 5 enthaltene Cyanogruppe durch Umsetzung mit Stick- 
stof fwasserstof f saeure in eine 1H-Tetrazol-5-ylgruppe ueber- 
f uehrt f 

einen fuer R 5 stehenden Tetrahydrof uranyl- oder Tetrahydro- 
pyranyl-rest durch Wasserstoff ersetzt, 
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ein fuer R s stehendes Wasserstof f atom durch einen anderen, 
durch die Definition von R 5 gegebenen Rest ersetzt, 

eine Gruppe Rt oder R 4 in eine andere, durch die Definition 
von Ri und R 4 gegebene Gruppe ueberfuehrt, 

und die erhaltenen Verbindungen der Forrael I gegebenenf alls 
durch Neutralisation mit nichttoxischen Saeuren in ihre 
pharmakologisch vertraeglichen Salze umwandelt. 

Als reaktive Reste X kominen Chlor, Brora und Niederalkylthio 
in Frage • 

Eine Umwandlung eines fuer A stehenden Ribofuranosylrestes 
in einen Rest R 5 kann beispielsweise durch Behandlung mit 
Natriummetaperiodat und anschlieBende Reduktion rait Natrium- 
tetrahydridoboranat erfolgen. 

Desweiteren kann ein Ribof uranosylrest durch Behandlung mit 
einer Mineralsaeure abgespalten werden und das erhaltene 
Produkt mit R 5 gleich Wasserstoff durch Alkylierung in ein 
Derivat der Formel I, in dem R$ verschieden von Wasserstoff 
ist, ueberfuehrt werden. 

Die Abspaltung einer Hydroxylschutzgruppe kann entsprechend 
ihrer Eigenart entweder 

im Fall von Alkanoyl- oder Aroylresten durch saure oder 
alkalische Verseifung oder 

im Fall von Benzylschutzgruppen durch Hydrogenolyse oder 
Behandlung mit Mineralsaeuren oder 

im Fall von Ketalschutzgrupen durch saure Hydrolyse erfolgen. 

Fuer die Veresterung von Hydroxylgruppen kommen Carbonsaeuren 
oder reaktive Derivate hiervon, wie beispielsweise Carbon- 
saeurehalogenide oder -anhydride, Carbonsaeureazide oder 
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aktivierte Ester in Frage. 

Die Umsetzung einer Cyanogruppe mit Stickstoff wasserstoff - 
saeure erfolgt zweckmaeflig durch Erzeugung der letzteren 
in situ, beispielweise aus einem Alkaliazid und Ammonium- 
chlorid. 

Fuer die Abspaltung eines Tetrahydrof uranyl- oder Tetra- 
hydropyranylrestes eigenen sich anorganische Saeuren wie 
Salzsaeure oder Schwef elsaeure in waessriger oder organischer 
Loesung . 

Eine Umwandlung von Verbindungen der Formel I, in denen R 5 
Wasserstoff bedeutet, in Verbindungen der Formel I, in 
denen R 5 verschieden von Wasserstoff ist, erfolgt zweckmaeBig 
durch Alkylierung mit einer Verbindung R 5 -Y, worin Y einen 
reaktiven Rest wie beispielsweise Halogen, Methansulf onyloxy 
oder Toluolsulf onyloxy bedeutet, in einem saeurebindenden 
Milieu. 

Eine Umwandlung eines Restes Ri oder R< in einen anderen, 
durch die Definition gegebenen Rest Rt oder R 4 kann 
beispielsweise erfolgen durch 

Ersatz eines Wasserstoff atoms durch Halogenierung , 
Ersatz eines Halogenatoms durch Aminierung, 

Austausch einer Aminof unktion gegen Halogen durch Umsetzung 
mit einem Nitrosylhalogenid . 

Die Ausgangs verbindungen der allgemeinen Formel II und III 
sind literaturbekannte Substanzen oder koennen in Analogie 
zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. 
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Die pharroakologisch vertraeglichen Salze erhaelt man in 
ueblicher Weise, z.B. durch Neutralisation der Verbindungen 
der Formel I mit nichttoxischen anorganischen oder organischen 
Saeuren wie z.B. Salzsaeure, Schwef elsaeure , Phosphorsaeure , 
Brorowasserstof f saeure , Essigsaeure , Milchsaeure , Zitronen- 
saeure, Aepf elsaeure , Salicylsaeure , Malonsaeure, Malein- 
saeure oder Bernsteinsaeure . 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Heise mit geeigneten 
pharmazeut ischen Traegersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und 
Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder 
Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfs- 
stoffe in Wasser oder Oel, wie z.B. Olivenoel, suspendiert 
oder geioest. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I koennen in fluessiger 
oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als 
In jektionsmediura konunt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 
welches die bei In jektionsloesungen ueblichen Stabilisierungs- 
mittel, Loesungsvermittler und/oder Puffer enthaelt. Derartige 
Zusaetze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol, Dimeth- 
ylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessig- 
saeure) , hochmolekulare Polymere (wie fluessiges Polyethylen- 
oxid) zur Viskositaetsregul ierung oder Polyethylen-Der ivate 
von Sorbitanhydr iden . 

Feste Traegerstof f e sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaeure , hoehermolekulare 
Polymere (wie Polyethylenglykole) . 



0212535 

Fuer die orale Applikation geeignete Zubereitungen koennen ge- 
wuenschtenfalls Geschmacks- und SueBstoffe enthalten. Fuer die 
aeuBerliche Anwendung koennen die erf indungsgemaeBen Sub- 
stanzen I auch in Form von Pudern und Salben verwendet werden. 
Sie werden dazu z.B. mit pulverf oermigen , physiologisch ver- 
traeglichen Verduennungsmittel bzw. ueblichen Salbengrund- 
lagen vermischt. 

Die verabreichte Dosierung haengt vom Alter, der Gesundheit 
und dem Gewicht des Empfaengers, dem AusmaB der Krankheit, 
der Art gleichzeitiger gegebenenf alls durchgef uehrter weiterer 
Behandlungen, der Haeufigkeit- der Behandlungen und der Art der 
gewuenschten Wirkung ab. Ueblicherweise betraegt die taegliche 
Dosis der aktiven Verbindung 0,1 bis 50 mg/kg Koepergewicht . 
Normalerweise sind 0,5 bis 40 und vorzugsweise 1.0 bis 20 rag/ 
kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam, urn 
die gewuenschten Resultate zu erhalten. 



Beispiel 1 

6- [N-Benzyl-N- ( 2-methyl-propyl ) amino] -9-te trahydropyran-2- 
yl-purin 



Eine Mischung aus 10.7 g (40 mmol) 6-Chlor-9-tetrahydro- 
pyran-2-yl-purin, 19.5 g (120 ramol) N-Benzyl-2-methyl- 
propylamin und 60 ml Butanol wird 16 h zum Rueckflufl erhitzt. 
Man engt ein, nimmt den Rueckstand in Dichlormethan auf, 
waescht mit verd. Essigsaeure und anschlieBend mit Wasser, 
trocknet ueber Natriumsulf at , engt ein und verreibt mit 
Ligroin. 

Es verbleiben 14.2 g Titelverbindung (97 % d.Th.) vom Schmp. 
93-95°C. 



In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben 



erhaelt man: 





Bezeichnung 


Ausbeute 


Schraelzpunkt°C 
Lsg.-mittel 


a) 


6- [N- ( 5-Chlor-2-methaxy) benzyl-N- 
cyclopentyl-arruno] -9-tetxahvdrocrvran- 
2-yl-purin aus 

6K^or-9-tetrahydropyran-2-yl-pirln 
und N-(5Kiaor-2-fnethaxy)benzyl- 
cyclopentylamin 


/ D 


142-144 
(Ligroin) 


b) 


6- [N-Cyclopeityl-N- ( furan-2-yl-methvl ) - 
amino] -9-tetxahydropyran-2-yl-puriii 

aus 

6Klilor-9-tetrahydropyran-2--yl--purin 
und NK^clopentyl- ( furan-2-yi-nethyl ) - 
amin 


85 


Hyarocriior id 
143-144 
(Diethylether) 


c) 


6- (N-Mlyl^-<yclohexyl--aniino) -9- 
tetrahydrofuran-2-yl-purin 

aus 

6 <^or-9-tetxahydrofuran-2-yl -pur in 
und N-Allyl-cyclohexylamin 


54 


Oei 

( Dichlormethan 


d) 


6- ( N-Al ly 1 --N-cyclchexy 1-amino ) -9- 
tetrahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6K2Uor-9-tetrahydropyran-2-yl-purin- 
und N--Ailyl-<r/clchexylamin 


69 


77-78 
(Hexan) 


e) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 3-trif luornethyl- 
benzyl) amino] -9-tetrahydropyran-2-yl- 
P^** lus 
6Kiaor-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 
and N-Cyclopentyl-< 3-trif luornethyl- 
benzyUamin 


52 


112-113 

(Ligroin) 1 
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Beispiel 2 ( Fortsetzung ) 



Bezeichnung 


Ausbeute 
[%] 


Schmelzpunkt°C 
Lsg.-mittel 


f) 


6- (N-Benzyl^-<^clopentyl-aiTiirio) -9- 
tetrahydrofuran- 2-y 1-pur in 

aus 

6H3hlor-9-tetrahyc3rofuran-2-yl-purin 
und N-Benzyl-cyclcpentylamin 


67 


88-90 
(Hexan) 


g) 


6- (N-Benzyl-N-cycloFentyl-amino) - 
9-tetrahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6KZhlor-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 
und N-Benzyl-cyclopentylamin 


71 


91-93 
(Hexan) 


h) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (4-nethaxy-benzyl) - 
amino] -9-tetrahydrofuran-2-yl-purin 

aus 

6K3iLar-9-tetrahydrofuran-2-y 1-pur in 
und N-Cyclopentyl- (4-methaxy-benzyl) - 
amin 


83 


74-76 
(Hexan) 


i) 


6- [N-Cyclopentyl-N- { 4-methoxy-benzyl ) - 
amino] -9-tetrahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6HZhlor-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 
und N-Cyclopentyl- (4-methaxy-benzyl) - 
amin 


66 


97-99 
(Ligroin) 


j) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2 , 5-dimethyl- 
benzyl) amino] -9-tetxahydrofuran-2-yl- 
purin aus 
6HZhlor-9-tetrahydrofuran-2-y 1-pur in 
und N-Cyclopentyl- ( 2 , 5-dimethyl- 
benzyl)amin 


48 


Oel 

(Dichlormethan) 


k) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2 , 5-dimethyl- 
benzyl) amino] -9-tetrahydropyran-2-yl- 
pur in aus 
6H^or-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 
und N-Cyclopentyl- ( 2 , 5-dimethy 1- 
benzyDamin 


51 


I 

103-105 ; 
(Ligroin) 
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Beispiel 2 ( Fortsetzung) 



Bezeichnung 


Ausbeute 
t%] 


Schmelzpunkt°C 
Lsg.-mittel 


1) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( thiophen-2-yl-roethyl) - 
amino] -9-tetrahydrpfuran-2-yl-purin 

aus 

6K^or-9-tetrahydrofuran-2-yl-purin 
und NK^lopentyl-(thiophen-2-yl-nethyl) 
amin 


56 


62-64 
(Hexan) 


ra) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( thiophen-2^1-methyl) - 
amino] -9-tetrahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6K^or-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 

und N-Cyclopentyl- ( thicphen-2-yl -methyl) - 

amin 


79 


74-76 
(Ligroin) 


n) 


6— <N- ( 2-Methyl-propyl ) -N— [ 2- ( thiophen-2- 
yl) ethyl] amino>-9-tetrahydropyran--2-yl- 
purin aus 
6K^or-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 
und N- ( 2-Methyl-propyl ) - [ 2- ( thiophen- 
2-y 1 ) ethyl ] amin 


70 


Oel 

( D ichlorme than ) 


o) 


6- [N- ( Indan- 1 -yl ) -N- ( 2-methyl-propyl ) - 
amino] -9-tetrahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6K3xLor-9-tetxahydrr3pyran-2-yl-pLLcin 
und N- ( Indan- 1 -yl ) - ( 2-methyl-propyl ) - 
amin 


63 


108-110 
(Ligroin) 


P) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (4-methyl-benzyl) - 
amino] -9-tetrahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6-Chlor-9-tetredhydropyran-2-yl-purin 
und NK^clopentyl- ( 4-methyl-benzyl) - 
amin 


92 


Oel 

(Dichlormethan) 
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Beispiel 2 ( Fortsetzung ) 



Bezeichnung 


Ausbeute 

[%i 


Schmel zpunkt °C 
Lsq.-mittel 


q) 


6- [N- (4-Ghlor-benzyl) -N- (3-pentyl) - 
amino] -9-tetrahydropYran-2-yl-pjrin 

axis 

6H^hlor-9-tetxahydropyran-2-yl-purin 
und N-{4HZhlor-ben2yl)-3-pentylainin 


- 77 


Oel 

( Dichlormethan ) 


r) 


6- [N-Allyl-N- ( indan- 1 -yl ) amino] - 
9-tetxahydropyran-2-yl-piirin 

aus 

6KZhior-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 
und N-Allyl-indan-1-yl-amin 




Hydrochlorid 

I JJ I DU 

(Diethylether) 


s) 


6- [N- ( 4-Methoxy-benzyl) -N- { 3-pentyl) - 
amino] -9-tetrahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6K^or-9-tetrahydropyran-2-yl-purin 
und N- (4-Methoxy-benzyl) -3-pentyl- 
amin 


86 


115-118 


t) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (2-methyl-benzyl) - 
amino] -9-tetxahydropyran-2-yl-purin 

aus 

6M^hlor-9-tetxahydrcpyran-2-yl-puxin 
und N-Cyclopentyl- (2-methyl -benzyl )- 
amin 


90 


Oel 

\ u xe Tiny x e uier ; 


u) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (pyridin-2-yl- 
methyl) amino] -9-tetrahydropyran-2- 
yl-purin aus 

6 -Chlor-9 - te trahy dropyr an- 2 -y 1-pur in 
und N-Cyclopentyl-N- (pyridin-2-yl- 
methyl) amin 


62 


Oel 

(Dichlormethan) 


V) 


6— [N-Cyclopentyl-N- ( 2-methyl-pyridin- 
6-yl-methyl) amino] -9-tetrahydropyran- 
2-yl-purin aus 

6-€hlor-9-tetrahydrx>pyran-2-yl-purin 
und N-Cyclopentyl-N- (2-methyl- 
pyridin-6-yl -methyl ) amin 


66 


126-129 
( Diethylether ) 

i 

1 

! 
i 

1 
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Beispiel 3 

6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2 , 5-dimethyl-benzyl) amino] -9- [ ( 2-hydroxy- 
ethoxy) methyl] -purin-hydrochlorid 

Eine Mischung aus 9.0 g (27 rtunol) 9- [ ( 2-Benzoyloxy-ethoxy ) 
methyl] -6-chlor-pur in, 16,5 g (81 ramol) N-Cyclopentyl- 
(2, 5-dimethyl-benzyl) amin und 130 ml Butanol wird 16 h zum 
RueckfluB erhitzt. Man engt ein, nimmt den Rueckstand in 
Dichlormethan auf, waescht mit verd. Essigsaeure und anschlie- 
Bend mit Wasser, trocknet ueber Natriurasulf at , engt ein, ver- 
setzt mit der Loesung von 3.3 g Natrium in 200 ml Methanol, 
erhitzt 3 h zum RueckfluB, engt ein, nimmt in Wasser auf, 
extrahiert mit Dichlormethan, trocknet ueber Natriumsulf at 
und engt ein. Nach Chromatographie an Kieselgel mit einer 

T7*1 -C ^^.Vx.t*^^« . .. „ oc a. r\ -i 1 «. ^ c a. A 

ui.u(.jLvjiiauusunuii^ auo j j o uiuuxuiuicuiaii ciixu. ~> nc uuoiiui cjl ~ 

haelt man 8.0 g Titelverbindung (75 % d.Th.) als oelige Base, 
deren in Ethylacetat hergestelltes Hydrochlorid bei 132-135°C 
schmilzt . 



Beispiel 4 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben erhaelt man: 
6- [N-Cyclopentyl-N- ( thiophen-2-yl-methy 1 ) amino] -9- [ ( 2-hydroxy- 
ethoxy ) methyl ] -pur in 
in 78 % Ausbeute als oelige Base. 



0212S35 

Beispiel 5 

6- [N-Benzyl-N- ( 2-methyl-propyl ) amino] pur in 

Eine Loesung aus 17.0 g (47 mmol) 6- [N-Benzyl-N- ( 2-methy 1- 
propyl) amino] -9-tetrahydropyran-2-yl-purin (Verbindung des 
Beispiels 1 ) in 200 ml gesaettigter ethanolischer Chlor- 
wasserstoff loesung wird 10 min zum RueckfluB erhitzt. Nach 
Stehen ueber Nacht verduennt man mit Wasser, stellt mit 
Amnion iakwasser auf pH 7 ein und saugt den Niederschlag ab . 
Nach Umkristallisation aus waessrigem 2-Propanol verbleiben 
10.5 g Titelverbindung (80 % d.Th.) vom Schmelzpunkt 160-162°C. 



Beispiel 6 

In analoger Weise wie in Beispiel 5 beschrieben erhaelt man: 



Bezeichnung 


Ausbeute 
[%] 


Schmelzpunkt°C 
Lsg . -mittel 


a) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 3-trif luor- 
irethyl-benzyl) amino] pur in 
aus 

Verbindung des Beispiel 2 e 


72 


163-165 
(2-Propanol) 


b) 


6- [N- ( 5-Ghlor-2-methaxy ) benzyl -N- 
cyclopentyl-amino] pur in 
aus 

Verbindung des Beispiel 2 a 


63 


219-221 
(2-Propanol) 
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Beispiel 6 { Fortsetzunq ) 



Bezeichnung 


Ausbeute 
[%] 


Schnelzpunkt°C 
Lsg.-mittel 


c) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (4 -methyl -benzyl) - 
amino] par in aus 
Verbindung des Beispiel 2 p 


61 


220-222 
(Wasser) 


d) 


6- [ N- ( 4 -Chlor-benzy 1 ) -N- ( 3-pentyl ) - 
amino] pur in aus 
Verbindung des Beispiel 2 q 


82 


153-155 
(Ligroin) 


e) 


6-<N- ( 2-Methyl-propyl ) -N- [ 2- ( thiophen- 
2-y 1 ) ethyl ] amino>pur in a us 
Verbindung des Beispiel 2 n 


85 


115-117 
(Ligroin) 


f) 


6- [N- { Indan- 1 -y 1 ) -N- ( 2-itethyl-propyl ) - 
amino] pur in aus 
Verbindung des Beispiel 2 o 


43 


86-88 
(Diethylether) 


g) 


6- [N-Allyl-N- ( indan- 1 -yl ) amino] - 
pur in aus 

Verbindung des Be i spiels 2 r 


91 


Hydrochlorid 

88-90 
(Ethanol) 


h) 


6- [N- ( 4-Methoxy-benzyl ) -N- ( 3-pentyl ) - 
amino] purin aus 
Verbindung des Beispiel 2 s 


53 


152-155 

( Diethylether ) 


i) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2 -methyl-benzyl ) - 
amino] pur in aus 
Verbindung des Beispiel 2 t 


83 


190-193 
(Wasser) 


j) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( thiophen-2-yl- 
methyl) amino] purin aus 
Verbindung des Beispiel 2 m 


74 


182-184 
(Diethylether) 


k) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (4-methoxy-benzyl) - 
amino] purin aus 
Verbindung des Beispiel 2 i 


47 


170-172 
(Wasser) 
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Beispiel 6 (Fortsetzung) 



Bezeichnung 


Ausbeute 

•_.[%] 


Schmelzpunkt°C 
Lsg.-mittel 


x; 


d— l n ^~y < ~ xopen. uy x — \ o~uxxxxuoirneunyx'"* 
benzyl) amino] -2-methylamino-purin 
aus Verbindang des Beispiels 23 b 


39 


80-90 
(amorph) 
( D ichlormethan ) 




o— iw-^yoxopenryx— W— \£ , o^Qxireuriyx— 
benzyl) amino] -2-met±Lylamino~purin 

aus 

6- [N-Cyclopentyl-N- (2, 5-dimethyl- 
benzyl) amino] -2-met±iylamino-9- 
tetxahydropyran-2-yl~purin 


65 


203-205 
(2-Propanol) 


n) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( furan-2-yl- 
methyl) amino] -2-frethylamino-purin 

aus Verbindung des Beispiels 23 c 


S3 


( Diethy lether ) 


o) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (pyridin-2-yl- 
methyl) amino] -pur in 

aus Verbindung des Beispiels 2 u 


62 


200-203 
(Diethy lether) 



0212535 

Beispiel 7 

6* [N-Benzyl-N- ( 2-propyl) amino] purin 

Eine Loesung aus 3.5 g (9 mraol) 6- [N-Benzyl-N- (2-propyl) - 
amino] -9-ribof uranosyl-purin und 50 ml 2 N Salzsaeure wird 
30 min zum RueckfluB erhitzt. Nach Abkuehlen wird mit Ether 
gewaschen, die waessrige Phase mit Amnion iakwasser auf pH 7 
eingestellt und der Niederschlag aus waessrigera 2-Propanol 
umkristallisiert . Man erhaelt 1.8 g Titelverbindung 
(75 % d.Th.) vom Schmp. 200-202°C. 



Beispiel 8 

In analoger Weise wie in Beispiel 7 beschrieben erhaelt man 
aus der jeweiligen 9-Ribof uranosyl-Verbindung: 



Bezeichnung 


Ausbeute 


Schmelzpunkt°C 
Lsg.-mittel 


a) 6- [N-Cyclohexyl-N- ( 2-methyl-propyl) - 
amino] purin 


72 


152-153 
(2-Propanol) 


b) 6- (N-Benzyl-^^<^lopentyl-a^lino) - 
purin 


91 


232-233 
(Wasser) 


c) 6- [N-Cyclopentyl-N- (4-f luor-benzyl) - 
amino] purin 


82 


236-238 
(Wasser) 


d) 6- [N-Cyclopentyl-N- ( furan-2-yl-nethyl) - 
amino] purin 


76 


181-183 

(Diethylether) 


e) 6- [N-Cyclopentyl-N- ( thiophen-2-y 1- 
methyl) amino] -2-nethylamino-purin 


63 


180-182 

( Diethylether ) 



- 17 - 
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Beispiel 8 ( Fortsetzung ) 



Bezeichnung 


Ausbeute 


Schme 1 znunk t ° C 
Lsg • -mittel 


f) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (thiophen-2-yl- 
methyl) amino] -2-diirethylamino-purin 


65 


204-206 
(Diethylether ) 


g) 


6- (N-Mlyl^--eyclchexyl-ainino) -2- 
methylamino-purin 


56 


160-162 
( Diethylether ) 


h) 


6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -2- 
dirrethylamino-purin 


69 


175-177 
(Wasser) 


i) 


6- (N-Mlyl^-<ryclohexyl-amino) -8- 
dimethylamino-purlri 


60 


165-167 
(2-Propanol) 


j) 


6- (N-Ally 1-N-cyclohexy 1-amiro ) pur in 


94 


132-133 
(Wasser) 


W 


6- [N-Cyc lopenty 1-N- ( 2 , 5 -dimethyl- 
benzyl) amino] pur in 


79 


229-231 
(Methanol) 


1) 

1 


6- [ N-Cyc lopenty 1-N- (6-methyl-pyridin- 
2-yl-methyl) amino] pur in 


69 


113-115 
(Wasser) 
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Beispiel 9 

g- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -9- [ 1 - ( 1 , 3-dihydroxy-2-propoxy ) 
2-hydroxy-ethy 1 ] purin _ 

Zu einer Loesung aus 3.9 g (10 mmol) 6- (N-Allyl-N-cyclohexyl- 
amino) -9-ribdf uranosyl-purin in 100 ml Methanol tropft man bei 
Raumtemperatur eine Loesung von 2,1 g Natriummetaperiodat in 
40 ml Wasser, ruehrt 4 h bei Raumtemperatur, filtriert, engt 
das Filtrat ein, nimmt in 100 ml Methanol auf, fuegt 20 ml 
Wasser zu, versetzt mit 3.7 g Natriumtetrahydr idoboranat , 
laeBt 2 h bei Raumtemperatur ruehren, engt ein f nimmt in 
Dlchlormethan auf, waescht mit Wasser, trocknet und engt ein. 
Man isoliert 2.9 g der Titel verbindung (74 % d.Th.) als 
amorphes Pulver vom Schmp. 60-65°C. 



Beispiel 10 

In analoger Weise wie in Beispiel 9 beschrieben erhaelt man 
aus der jeweiligen 9-Ribof uranosy Iverbindung : 
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Bezeichnung 


^usbeute 


Schmel zpunkt °C 
Lsg.-rnittel 


a) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2 , 5-dimethyl-benzyl) - 
amino] -9- [ 1 - ( 1 , 3-<iihydraxY-2-propaxY) - 
2-hydraxy-ethyl] pur in 


70 


80-86 

( D ichlorme th^n ) 


b) 


6- (N-Benzyl - N-<zyc lopentyl -amino } -9- 

[ 1 - ( 1 , 3-dihydraxy-2-propaxy ) -2-hydraxy- 

e thy 1] pur in 


72 


55-60 
( D ichl o TTTd t~ Kan ) 


c) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 4-methaxy-benzyl) - 
amino] -9- , 3 -dihydroxy- 2-propaxy ) - 
2-hydroxy-ethyl ] pur in 


88 


70-80 

(Ethylacetat) 


d) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( thiophen-2-yl- 
methyl ) amino] -9- [ 1 - ( 1 , 3-dihydraxy- 
2-propaxy) -2-hydraxy-ethyl] pur in 


62 


50-55 

(Ethylacetat) 
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Beispiel 1 1 

6- [N-Benzyl-N- ( 2-methyl-propyl) amino] -9- ( 2 , 3-dihydroxy- 
propyl) purin 

Zu einer Mischung aus 1.44 g (30 mmol) SOproz. Natrium- 
hydrid und 100 ml Dimethylf ormamid tropft man die Loesung 
von 8.4 g (30 mmol) 6- [N-Benzyl-N- ( 2-methyl-propyl) amino] - 
purin (Verbindung des Beispiel 5) in 30 ml Dimethylf ormamid, 
ruehrt 90 min bei 80°C, tropft die Loesung von 8.6 g 
(30 mmol) 2 , 2-Dimethyl-4- (4-methyl-benzolsulfonyloxymethyl) - 
1/3-dioxolan zu, ruehrt noch 1 h bei 80 °C, engt ein, nimmt 
in Dichlormethan auf, waescht mit Wasser, trocknet und engt 
ein* 

Den Rueckstand nimmt man in 200 ml 0.1 N Salzsaeure auf, 
ruehrt 8 h bei 80°C, kuehlt ab, waescht mit Ether, stellt 
alkalisch und extrahiert mit Dichlormethan. Nach Trocknen 
und Einengen chromatographiert man an Kieselgel (Elutions- 
mittel Dichlormethan: Methanol 95:5) und isoliert die Titel- 
verbindung als Hydrochloride Man erhaelt 5.2 g (44 % d.Th.) 
vom Schmelzpunkt 155-157°C (aus Diethylether) . 



^- • " 21 " 0212535 

Beispiel 12 

In analoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben erhaelt man: 



Bezeichnung 


Ausbeute 


Schmelzpunkt°C 


a) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2 , 5-dimethyl-benzyl) - 
amino] -9-(2, 3-dihydrcxypropyl ) pur in 

aus Verbindung des Beispiel 8 k 


38 


70-73 
(Ligroin) 


b) 


6- ( N-Ben zy 1-N-cyc lopenty 1 -amino ) -9- (2,3- 

dihydroxypropyl ) pur in 

aus Verbindung des Beispiels 8 b 


DO 


133-135 
vwasser j 


c) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (4-methaxy-benzyl) - 
amino] -9- ( 2 , 3-dihydraxypropyl ) pur in 

aus Verbindung des Beispiels 6 k 


42 


110-112 
(Diethylether) 


d) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (thiop*ien-2-yl- 
methyl) amino] -9-(2, 3-dihydraxypropyl ) - 
pur in 


33 


108-110 
(Diethylether ) 


e) 


6- [N-Cyclohexyl-N- ( 2-methyl-propyl) - 
amino] -9- ( 2 , 3-dihydrcocypropyl ) pur in 

aus Verbindung des Beispiels 8a 


47 


60-80 
amorph 

( Dichlormethan) 


f) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (3-trif luormethy 1- 
benzyl) amino] -9- ( 2 , 3 -diiiydroxypropy 1 ) - 
pur in 

aus Verbindung des Beispiel 6 a 


52 


60-70 
amorph 

(Dichlormethan) 


g) 


6- [N- (5H^or-2-methcocy-benzyl) -N- 
cyclopentyl-amino] -9- ( 2 , 3-dihydroxy- 
propyDpurin 

aus Verbindung des Beispiel 6 b 


44 


60-70 
amorph 

( Dichlormethan ) 
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Beispiel 12 ( Fortsetzung) 



Bezeichnung 


Ausbeute 

[%] 


SchmelzpunJct°C 
Lsg.-mittel 


h) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (2-methyl-benzyl) - 
amino] -9- ( 2 , 3-dihydrascypropyl ) pur in 

aus Verbindung des Beispiel 6 i 


65 


Hydrochloric! 

114-116 
(Diethylether ) 


i) 


6- (N-Cyclopentyl-N- (4-tnethyl-benzyl) - 
amino] -9- ( 2 , 2 -dihydraxypropy 1 ) pur in 

aus Verbindung des Beispiel 6 c 


45 


158-160 
(Ethylacetat) 


j) 


6- [N- ( Indan-1 -yl) -N- (2-nethyl-propyl) - 
amino j -9- ( 2 , 3 -dihydrcxypropy 1 ) pur in 

aus Verbindung des Beispiels 6 f 


29 


Oel 

( Dichlormethan) 


k) 


6-{N-Mlyl^-<yclohexyl-aniino) -9- 
( 2 , 3-dihydroocypropyl) pur in 

aus Verbindung des Beispiels 8 j 


47 


Hyorocxixor j_a 

70-75 

amorph 
( Diethylether ) 


1) 


6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -9- (2,3- 
dihydroxvproDvl ) — 2— nethvlamino-rxirin 

aus Verbindung des Beispiels 8 g 


74 


125-127 
(Diethylether) 


m) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2-methyl- 
pyridin-6-yl -methyl) amino] -9- 
(2,3 -dihydraxypropy 1 ) pur in 

aus 

6- [N-Cyclopentyl-N- { 2-methyl- 
pyridin-6-yl-methyl) amino] 
our in 


54 


139-140 
(Diethylether) 



: • -'02 125 35' 

Beispiel 1 3 

6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-araino) -9- (8-methoxycarbonyl-octyl) - 
purin 

Zu der Loesung von 0.7 g (30 mmol) Natrium in 100 ml 2-Propanol 
gibt man 7.7 g (30 mmol) 6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) pur in 
(Verbindung des Bei3piels 8 j), erwaermt 10 min auf 40°C, 
traegt 7.5 g (30 mmol) 9-Brom-nonansaeure-methylester ein, 
erhitzt 16 h zum RueckfluB, engt ein, niramt in Wasser auf, 
extrahiert mit Dichlormethan, trocknet und engt ein. 

Nach Chromatographic an Kieselgel (Elutionsmittel 
Dichlormethan: Methanol 95:5) erhaelt man 4.8 g Titelverbindung 
(37 % d.Th.) als Oel . 



Beispiel 14 

6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -9- ( 8-carboxyoctyl) purin 



3.2 g (7.5 mmol) Verbindung des Beispiel 13 werden mit 50 ml 
Sproz. Natronlauge und 40 ml Ethanol 5 h zum RueckfluB er- 
hitzt. Man engt ein, nimmt in Wasser auf, waescht mit Ether, 
stellt die waessrige Phase auf pH 6 ein, extrahiert mit 
Dichlormethan, trocknet und engt ein. Nach Verreiben mit 
Diethylether erhaelt man 2.2 g der Titelverbindung (71 % d.Th.) 
vom Schmp. 100-102°C. 



0212535 

Beispiel 15 

6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -9- ( 2-hydroxy-propy 1 )pur in 



Zu der Loesung von 12.8 g (50 nunol) 6- (N-Allyl-N-cyclohexyl- 
aminolpurin (Verbindung des Beispiels 8 j) in 150 ml Dimethyl- 
sulfoxid gibt man bei.40°C 7.6 g Kaliumcarbonat, ruehrt 10 min 
nach, kuehlt auf Raumtemperatur, tropft 5.8 g 1 , 2-Epoxypropan 
zu, ruehrt 5 Tage bei Raumtemperatur, engt ein und chromato- 
graphiert an Kieselgel (Elutionsmittel Dichlormethan: Methanol 
97:3). Nach Verreiben mit Diethylether isoliert man 5.7 g Ti- 
telverbindung (36 % d.Th.) vom Schmelzpunkt 108-1 10°C. 



Beispiel 16 

6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -9- (2-acetoxy-propyl) purin 



Zu einer Loesung von 2.3 g (7.5 mmol) der Verbindung des 
Beispiels 15 in 30 ml Pyridin tropft man 1 . 0 ml Acetanhydr id, 
ruehrt 16 h bei Raumtemperatur, gieBt in Wasser, extrahiert 
mit Ethylacetat, waescht neutral, trocknet und engt ein. Man 
erhaelt 1.8 g Titelverbindung (67 % d.Th.) als Oel. 



Beisplel 17 
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6-(N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -9- C2-succinoyloxy-propyl )purin 



Zu einer Loesung von 3.0 g (10 nunol) Verbindung des Beispiels 
15 in 4 0 ml Pyridin gibt man 1.3 g Bernsteinsaeureanhydrid , 
erwaermt 3 Tage auf 50 °C, engt ein, nimmt in Dichlormethan 
auf, waescht rait verd. Essigsaeure, engt ein, nimmt in verd. 
Natriumhydrogencarbonatloesung auf, waescht mit Diethyl- 
ether und stellt die waessrige Phase auf pH 5 ein. Man iso- 
liert 2.4 g Titel verbindung (58 % d.Th.) vom Schmp. 122- 
123°C. 



Beispiel 18 

6- [N-Cyclopentyl-N- (2 , 5-dimethyl-benzyl) amino] -9- (4-cyano- 
butyl) pur in 

Zu der Loesung von 0.34 g Natrium in 50 ml 2-Propanol gibt 
man 4.8 g (15 mmol) Verbindung des Beispiels 8 k, erwaermt 
10 min zum Rueckf luB , fuegt 2.4 5 g 5-Brom-valeronitr il zu 
und kocht 4 Tage am Rueckf luB . Man engt ein, nimmt in Dichlor- 
methan auf, waescht mit Wasser, engt ein und chroma tographiert 
an Kieselgel. Nach Elution mit DichlormethamMethanol 97:3 
erhaelt man 3.8 g Titelverbindung (63 % d.Th.) als Oel . 



0212535 

Beispiel 19 

In analoger Weise wie in Beispiel 18 beschrieben erhaelt man 
als Oel: 



Bezeichnung 


fru.sbeute 
[%] 




a) 


6- [N-Cyclopentyl-N- (furan-2-yl-methyl) - 
amino] -9- (4-cyano-butyl) pur in 

aus 

Verbindung des Beispiel 8d 


57 




b) 


6- [N-Cyclopentyl-N- ( thiophen-2-yl- 
methyl ) amino-9- ( 4 --cyano-txxtyl ) pur in 

aus 

Verbindung des Beispiels 6 j 


46 





Beispiel 20 

6- [N-Cyclopentyl-N- ( 2 , 5-dime thy 1-benzy 1 ) amino] -9- [4- ( 1H- 
tetrazol-5-yl) butyl] pur in-hydrochlor id 



Eine Mischung aus 3.8 g (9.4 mmol) Verbindung des Beispiels 
18, 1.9 g Natr iumazid, 1.5 g Ammoniumchlor id und 30 ml Di- 
me thylformamid wird 3 Tage auf 125°C erhitzt. Man fuegt noch 
1.2 g Natriumazid und 1.0 g Ammoniumchlor id zu, ruehrt 6 h 
bei 125°C nach, kuehlt ab, engt ein, nimmt in Ethylacetat 
auf, waescht mit Wasser, extrahiert mit 1 N Natronlauge und 
saeuert die waessrige Phase mit Salzsaeure an. 
Nach Extraktion mit Dichlormethan , Einengen und Verreiben 
mit Ether erhaelt man 1.7 g Titelverbindung (38 % d.Th.) 
vom Schmp. 140-142°C. 



Fr.c; : ::r;. 0212535 

Seispiel 21 

In analoger Weise wie in Beispiel 20 beschrieben erhaelt man: 



. „ "Bezeichnung 


Ausbeute 


Schmelzpunkt°C 
Lsq.-mittel 


a) 


6- [N^Cyclopentyl-N- (furan-2-yl- 
methyl) amino] -9- [4- ( IH-tetrazol-S- 
yl) butyl] puxin 

aus Verbindung des Beispiel 19 a 


53 


113-115 
( Diethy lether ) 


b) 


6- [N-Cyclcpetnyl-N~ ( thiophen-2-yl- 
methyl) amino-9- [4 - ( 1 H-tetrazol-5- 
yl) butyl] pur in aus 

Verbindung des Beispiel 19 b 


61 


109-111 
(Diethy lether ) 
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Beispiel 22 

6- (N-Allyl-N-cyclohexyl -amino) -2-methylamino-9-tetrahydrof uran- 
2-yl-purin 

Eine Mischung aus 8.5 g (22 mmol) 6- (N-Ally 1-N-cyclohexy 1- 
amino) -2-chlor-9-tetrahydrof uran-2-yl-pur in und 1 50 ml 
Methanol, das mit Methylamin gesaettigt VNrurde, wird 48 h 
im Autoklaven auf 100°C erhitzt. Darauf engt man ein, nimmt 
in Dichlormethan auf, waescht mit Wasser, trocknet und engt 
ein. Nach Chromatographic mit Dichlormethan erhaelt man 
6.4 g Titelverbindung (82 % d.Th.) als Oel. 



Beispiel 23 

In analoger Weise wie in Beispiel 22 beschrieben erhaelt man: 
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. , . Bezeichnung 


An shea te 
(%) 


Schmelzpunkt°C 
Lsg.-mittel 


a) 


6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -2-methyl- 
ami no-9 - te txahy dropyr an- 2 -y 1 -par in 

aus 

6- (N-Allyl-N-cyclohexyl-amino) -2-chlor- 
9 - te trahydrcpyran- 2-y 1-pur in 

und 

Mathylamin 


67 


Oel 

(Dichlormethan) 




o LtN-uycxopencyj.— in— t j— cirirj-uoxmetnyi— 
benzyl) amino] -2-rrethylairiino-9-tetxa- 
hydropyran-2-yl-purin 

aus 

6- [N-Cyclopentyl-N- (3-trif luormethyl- 
benzyl) amino] -2-chlor-9-tetrahydrc£yran- 
2-yl-purin 

und 

Methylamin 


61 


133-135 
(Diethylether) 


c) 


amino] -2-rathylaiuino-9-tetrahydr^ 
2-yl-purin 

aus 

6- [N-Cyclopentyl-N- (furan-2-yl-methyl) - 
amino] -2-chlor-9»tetrahydropyran-2-yl- 
purin 

und 

Methylamin 

i 


72 


Oel 

( Dichlormethan ) 
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Patentanspruche 



1 . N -disubstituierte Purinderivate der Formel I 




i 



R 5 

in weLcher 

R, und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, 
ein Halogenatom oder eine Gruppe -NR«R7 bedeuten, 

r 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils einen 

d- bis C«-Alkylrest, einen C 2 - bis C«-Alkenylrest , 
einen C 3 - bis C 7 -Cycloalkylrest , einen gewuenschten- 
falls ein Phenylteil ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, Ci- bis C«-Alkyl, C t - bis C«- 
Alkoxy, d- bis C 6 -Alkylthio oder Trif luormethyl 
substituierten geradkettigen oder verzweigten 
Phenalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen irn 
Alkylteil, einen Furylmethyl- oder Furylethylrest , 
einen Thiophenmethyl- oder Thiophenethylrest , einen 
gewuenschtenf alls durch einen d- bis C 4 -Alkylrest 
substituierten Pyridylmethylrest oder Pyridylethy 1- 
rest, einen Indanylrest oder einen Tetrahydro- 
naphthylrest , 



R 5 Wasserstoff, Tetrahydrof uranyl , Tetrahydropyranyl 

Oder einen c,- bis C t 0 -Alkylrest, der gewuenschten- 
falls ein- oder mehrfach durch Hydroxy, d- bis C fi - 
Alkanoyloxy, C,- bis C 6 -Alkoxycarbonyl , C 2 - bis C«- 
Carboxyalkanoyloxy, c 2 - bis C« -Hydroxyalkoxy , c 3 - 
bis C«-Dihydroxyalkoxy, Carboxy, Cyano oder 
1H-Tetrazol-5-yl substituiert sein kann, 

R$ und R 7 die gleich oder verschieden sind, jeweils 

Wasserstoff , einen c,- bis C«-Alkylrest oder 
auch gemeinsam einen gewuenschtenf alls durch 
Sauerstoff , Schwef-el oder eine Gruppe NR g unter- 
brochenen C 2 - bis C 5 -Alkylenrest und 



Ra Wasserstoff oder einen d- bis C«-Alkylrest 

bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze. 



N 6 -disubstituierte Purinderivate der Formel I gemaB Anspruch 1 , 
in welcher 

R 1 und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, 
eine Methyl ami no- oder Dimethylamino-Gruppe bedeu- 
ten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils einen 2- 

Propyl-, 2-Methylpropyl-, 3-Pentyl-, Allyl-, Cyclo- 
pentyl-, Cyclohexyl-, Indanyl-, einen ggf . ein- 
oder mehrfach durch Chlor, Fluor, Methyl, Trifluor- 
methyl oder Methoxy substituierten Benzylrest, 
eine Furylmethyl- , Thiphenmethyl- , Thiophenethyl- 
gruppe oder eine ggf. durch Methyl substituierte Pyri- 
dinmethylgruppe und 
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R 5 wasserstoff, Tetrahydrof uranyl, Tetrahydropyranyl oder 

einen 2 , 3-Dihydroxypropyl- , 1-(1 , 3-dihydroxy-2-propoxy ) 
-2-hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxpropyl- , 2-Acetoxypropyl- , 
2-Succinoyloxy-propyl- , 8-Carboxyoctyl- , 4-Cyanobutyl- , 
(2-Hydroxyethoxy) methyl Oder 4- ( 1 H-tetrazolyl) butyl- 
rest 

bedeuten, sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze. 

Verfahren zur Herstellung von N^-disubstituierten Purin- 
derivaten der Formel I 




t 



R 5 



in welcher 



R, und R 4 gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, 
ein Halogenatom oder eine Gruppe -NR«R 7 bedeuten, 



R a und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils einen 

C,- bis C«-Alkylrest, einen C a - bis C«-Alkenylrest , 
einen C 3 - bis C 7 -Cycloalkylrest , einen gewuenschten- 
falls ein Phenylteil ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, C t - bis C 4 -Alkyl, C t - bis C«- 
Alkoxy, Cy- bis C«-Alkylthio oder Tr if luormethyl 
substituierten geradkettigen oder verzweigten 
Phenalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen im 
Alkylteil, einen Furylmethyl- oder Furylethylrest , 
einen Thiophenmethyl- oder Thiophenethylrest , einen 
gewuenschtenfalls durch einen Ci- bis C 4 -Alkylrest 
substituierten Pyridylmethylrest oder Pyridylethyl- 
rest, einen Indanylrest oder einen Tetrahydro- 
naphthylrest , 
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R 5 Wasserstoff, Tetrahydrof uranyl , Tetrahydropyranyl 

oder einen Ci- bis C i o-Alkylrest , der gewuenschten 
falls ein- oder mehrfach durch Hydroxy/ Ci- bis C 6 
Alkanoyloxy, Ci- bis C 6 -Alkoxycarbonyl , C2- bis C« 
Carboxyalkanoyloxy , C 2 - bis C 6 -Hydroxyalkoxy , C3- 
bis C € -Dihydroxyalkoxy , Carboxy, Cyano oder 
1H-Tetrazol-5-yl substituiert sein kann , 

R 6 und R 7 die gleich oder verschieden sind, jeweils 

Wasserstoff, einen Ci- bis C 6 -Alkylrest oder 
auch gemeinsam einen gewuenschtenf alls durch 
Sauerstoff , Schwefel oder eine Gruppe NR 8 unter- 
brochenen C2- bis Cs-Alkylenrest und 



R 8 Wasserstoff oder einen Ci- bis C 6 -Alkylrest 

bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salze, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man in an sich bekannter Weise eine Ver- 
bindung der Formel II 



A 



(ID , 



in welcher 

R 1 und R4 die obengenannte Bedeutu'ig haben, 

X einen reaktiven Rest darstellt und 

A fuer die obengenannte Gruppe R 5 oder einen Ribo- 

f uranosylrest steht , 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

HNR2R3 (III) 9 

in welcher 

R 2 und R 3 die obengenannte Bedeutung haben, umsetzt 
und anschlieBend gewuenschtenf alls 

einen fuer A stehenden Ribof uranosylrest in einen Rest R5 
umwandelt oder durch einen Rest R 5 ersetzt, 

eine in R 5 enthaltene Hydroxylgruppe durch Abspaltung einer 
Schut zgruppe f re ilegt , 

eine in R 5 enthaltene Hydroxylgruppe durch Umsetzung mit 
einem reaktiven Carbonsaeureder ivat verestert, 

eine in R 5 enthaltene Alkoxycarbonylgruppe zur Carboxylgruppe 
verseif t , 

eine in R 5 enthaltene Cyanogruppe durch Umsetzung mit Stick- 
stof fwasserstof f saeure in eine 1 H-Tetrazol-5-ylgruppe ueber- 
f uehrt , 

einen fuer R 5 stehenden Tetrahydrof uranyl- oder Tetrahydro- 
pyranyl-rest durch Wasserstoff ersetzt, 

ein fuer R 5 stehendes Wasserstoff atom durch einen anderen, 
durch die Definition von R 5 gegebenen Rest ersetzt, 

eine Gruppe R1 oder R 4 in eine andere, durch die Definition 
von Ri und R 4 gegebene Gruppe ueberf uehrt, 

und die erhaltenen Verbindungen der Formel I gegebenenf alls 
durch Neutralisation mit nichttoxischen Saeuren in ihre 
pharmakologisch vertraeglichen Salze umwandelt. 
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4. Verfahren zur Herstellung von N 6 -disubstituierten Purin- 
derivaten der Formel I gemSB Anspruch 3 , in welcher 



R 1 und R 4 gleich Oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff, 
eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe bedeu- 
ten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und jeweils einen 2- 

Propyl-, 2-Methylpropyl-, 3-Pentyl-, Allyl-, Cyclo- 
pentyl-, Cyclohexyl-, Indanyl-, einen ggf . ein- 
oder mehrfach durch Chlor, Fluor, Methyl, Trifluor- 
methyl oder Methoxy substituierten Benzylrest, 
eine Furylmethyl- , Thiphenmethyl- , Thiophenethyl- 
gruppe oder eine ggf. durch Methyl substituierte Pyri- 
dinmethylgruppe und 



R 5 Wasserstoff, Tetrahydrof uranyl, Tetrahydropyranyl oder 

einen 2 , 3-Dihydroxypropyl- , 1 - ( 1 , 3-dihydroxy-2-propoxy ) 
-2-hydroxy-ethyl-, 2-Hydroxpropyl- , 2-Acetoxypropyl- , 
2-Succinoyloxy-propyl- , 8-Carboxyoctyl- , 4-Cyanobutyl- , 
(2 -Hydroxy ethoxy) methyl oder 4- ( 1 H-tetrazolyl) butyl- 
rest 



bedeuten, sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze. 



- 7 - 



0212535 



Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemSfi Anspruch 1 oder 
2 sowie iibliche pharmakologische TrSger- und Hilfsstoffe. 

Verwendung von Verbindungen gemSfl Anspruch 1 oder 2 zur Be- 
handlung allergischer Krankheiten. 
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